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高齢者気管支職息の病態におよぼす加齢
および喫煙の影響について(2)
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要旨 :高齢者気管支瑞息について.IgEにmediateされるアレルギー反応の特乱 岳床病態,
肺機能 (換気機能,ガス交換),気腫化傾向,治療上の問題点などを検討した.1.高齢者噂
息におけるIgE抗体の関与は予想外に多く,しかもアレルギーの家族歴を有する症例で特に高
度であったOまた,加齢とともに感作される抗原の種類が異なってくることが示唆された0
2.昏床病態では,単純性気管支筆格型に比べ,気管支肇掩+過分泌型や8q気管支閉塞型が
増加する傾向が見られた｡ 3.肺機能では,ajrflow (%FVC,FEV1.0%)ゃlungvolume
(%RV)をあらわすパラメーターは,いずれも70才以上の症例で苦青年者嘱息に比べ有意に低
下していることが示された｡また,transferfactor(%DLco)も70才以上の症例では有意の
低下傾向が見られた04.HRCT上の1950HU以下の肺の%UIAは,加齢とともに増加する傾
向を示し,%RVの増加と同様肺の気腫化傾向が見られること,しかし,この現象が肺気腫へ
と移行することはないことが示された.5.治療上では,薬物療法よりも気道の浄化を促す
吸入や水中運動 (温泉療法など)が重要であると考えられた｡
索引用語 :高齢者I#息,IgE抗体,%RV,%DLco,気鷹化傾向
はじめに
高齢化社会を迎え,高齢者の気管支嘱息が増加
しつつある1･2)｡今回は,高齢者嘱息の病態的特
徴について,IgE系反応,発症病態 (気道炎症反
応,化学伝達物質,気道過敏性など),臨床分類,
肺機能 (換気機能,ガス交換),気腫化傾向と喫
煙の影響,治療上の問題点などの観点から若干の
検討を加えた｡すなわち,高齢者では,加齢にと
もなうIgE系反応の質的および量的な変化や,気
道そのものの機能的および器質的変化,さらには
気腫化傾向等がしばしば観察される｡また,若青
年者職息と比べ,発症病態,臨床病態,気道過敏
性などにおける特徴的な変化も存在している｡
1.発症年令とIgE系反応
現年令が60歳以上の哨息120例を対象に,その
発症年令分布を検討してみると,39歳以下の発症
例はわずか17例 (14.2%)と少なく,一万,50才
代では43例 (35.8%),60才代では36例 (30.0%)
であり,高齢者哨息では,50歳代,60歳代で発症
する症例が最も多いことが示された｡
気管支嘱息の発症病態に関与する反応系として
は,IgE抗体にmediateされる即時型アレルギー反
応が知られている｡そして,この反応系はアレル
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ギー素因と密接な関連を有している｡そこで,ア
レルギー疾患の家族歴の頻度を発症年令別に検討
してみると,家族歴を有する症例の頻度は,39歳
以下の症例群で最も多く見られたが,一万,50-
59歳の発症年令層にもかなりの頻度で見られるこ
とが示唆された (図 1)｡
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一方,IgE抗体にmediateされるアレルギー反応
の臨床的表現は加齢とともにその出現頻度が低下
すると考えられている｡嘱息症例における花粉症
およびアレルギー性鼻炎の合併頻度を年令別に検
討してみると,いずれも年令が高くなるにつれて
その頻度は低下する傾向を示した (図 2)0
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吸入抗原に対するIgE抗休の陽性頻度は,年令
が高くなるにつれて低下すると共に,質的な変化
も観察されるようになる｡ハウスダスト (HD)
のみ,あるいはカンジダ (Can)のみに対するIgE
抗休の陽性頻度を年令別に比較すると,HDに対
するIgE抗体の陽性頻度は,年令が高くなるにつ
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れて低くなる傾向を示した｡これに対し,Canに
対する陽性率は,年令が高くなるにつれて高くな
る傾向が見られた｡このことは,60歳以上の症例
では,関与するIgE系反応の質的な変化も起こり
得ることを示唆している (図 3)0
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血清IgE値も年令が高くなるにつれて,全般的
には低下傾向を示すと考えられている｡しかし,
血清IgE値は,60歳以上の症例では家族歴の有無
によってかなり異なり,家族歴のある症例は,無
い症例に比べ有意に高いIgE値を示す｡また,吸
入抗原に対するIgE抗体の陽性頻度も,家族歴の
ある症例で有意に高いことが示されている｡これ
らのことは,高齢者嘱息には,すくなくとも臨床
的には,IgE系反応によりひき起こされる病態を
有する症例とそうでない症例の2つのグループが
存在することを示している｡
2.気道炎症反応
さて,気管支嶋息の発症病態は,気道の炎症反
応が中心であり3･4),アレルギー反応局所へと遊
走してくる炎症反応とそれらの細胞から放出され
るサイトカインや化学伝達物質が,気道過敏性や
嘱息の病態的特徴をつくり出すと考えられている｡
この際の炎症細胞としては,Tリンパ球と好酸球
がその主役を演じており,その他,肥満細胞,好
塩基球,好中球などの関与も示唆されている｡そ
して,これらの細胞よりヒスタミン,ロイコトリ
エンB4(LTB4),C4(LTC4),トロンボキサンA2
(TkA2)などが遊離され,嶋息発作がひき起こさ
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れるものと理解されている｡なお,Tリンパ球は,
ThlとTh2とに分けられ,TT12リンパ球が主とし
てIgE系アレルギー反応をひき起こすこと,それ
に対してnlリンパ球が抑制的に作用することが
明らかにされている (図 4)｡
3.気管支筆絹物賞
気管支撃縮性の化学伝達物質としては,ヒスタ
ミンおよびロイコトリエンC4(LTC4)がよく知
られている｡気管支肺胞洗浄液中の両物質の濃度
を測定してみると,ヒスタミンはアトピー型嘱息
の,しかも59歳以下の症例のみに観察された｡一
方,LTC4は,アトピー型,非アトピー型や,年令
を問わず,どのタイプの嘱息にもかなり高い濃度
で観察された6)｡このことは,気管支学績作用が
ヒスタミンの1000倍以上と言われるIXC4の,職
息における重要性を示唆しており,近年LTC4受
容休括抗薬がその泊療の主役を演じるようになっ
た大きな理由でもある｡
m 4やLTC4は,気管支哨息症例において,健
康人と比べ有意に高い値を示すが,職息発作との
関連では,LTB4には有意の差は見られないが,
LTC4は発作時に有意に高い値を示し,鳴息発作と
の密接な関連が示唆される｡このような鳴息発作
を中心とした1:TC4の変動は,アトピー型,非アト
ピー型を問わず,非発作時に比べ,発作時に明らか
に高くなる傾向を示す (図 5)｡一万,I:TB4の
産生は,気道過敏性と関連しており,LTB4産生
が克進している症例ほど気道の過敏性は高い傾向
を示す (図 6)7)｡
4.気道過敏性
メサコリンに対する気道過敏性は,年令が高く
なるにつれて低下傾向を示す｡気道過敏性を発症
年令別に検討してみると,発症年令が高くなるに
つれて気道過敏性は低下する傾向が見られ,特に,
アトピー型ではその傾向がより明らかで,60歳以
上の発症症例では,若青年層の症例に比べ有意に
低い値を示した｡
5.臨床分類と発症年令
気管支嘱息は,その臨床症状より,Ia単純性
気管支撃縮型,Ib気管支学績+過分泌型,[ 細
気管支閉塞型の3つの病型にわけることができ
る8,9)｡ また,Ia型はその1日噂疾量によりIa-1
とIa-2に分けられ,そして,Ia-2型は程度の差は
あるとしても,過分泌型に類似した症状を示す｡
単純性気管支撃縮型は,しばしば小児哨息で観察
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される明らかな嘱嶋をともなう呼吸困難発作の見
られるもの,過分泌型は噂疾量の多いもの,そし
て,細気管支閉塞型は細気管支領域の閉塞がその
中心をなすもので,ほとんど職場はなく,むしろ
体動時の息切れが臨床症状の特徴となるものであ
る｡
これらの臨床病型の発症年令を見てみると,早
純性気管支撃縮型はいずれの年令層でも観察され
るが,過分泌型は30歳代以後に,また細気管支撃
縮型は40歳代以後に発症してくるのがその特徴で
あると判断される (図 7)0
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気管支肺胞洗浄液中の好酸球の頻度を各病型で
比較してみると,Ia-2型やIb型で好酸球の出現頻
度が高い傾向が見られた｡このことは,好酸球が
過分泌型の病態と密接な関連を有していることを
示唆しているものと考えられる (図 8)lo)｡同
様に,気管支肺洗浄液中の好中球の出現頻度を各
病型間で比較してみると,Ⅲ 細気管支閉塞型で
好中球の著明な増加が観察された｡これらの症例
では,長期的にステロイド薬の投与が行われてお
り,洗浄液中のリンパ球の頻度も少ないことから,
局所免疫不全の状態とある程度関連している可能
性が疑われる (図 9)0
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6.肺機能と年令
1)A州ow
まず,換気機能では,70歳以上の高齢者では全般
的に低下する傾向であり,表1のごとく,%FVC
およびFEV1%はいずれも49歳以下の症例に比べ
有意に低い値を示した｡%FEVl値には有意の差
は見られなかった｡
鼓 1.tt支IJLにおける■九●能の年eBIJt較
年令.1 丘Ilk %FVC W EVl.0 FEV1.0%
a b
70+ 34 86.9±18.8 75.0土25.9 63.2士12.1
60-69 41 107.4士18.8 86.5±25.4 69.3士12.8
50-59 31 96.1士16.4 81.2士22.7 69.1士12.7
a b
<49 28 106.5士19,0 83.2士15.4 75.1士13.5
aandb:p<0.001
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2)山ngvolume
閉塞性換気障害を示す疾患では,残気量が増加
することがその病態の特徴の1つである｡年令別
に%残気量を比較して見ると,%残気量は年令が
高くなるにつれて増加する傾向を示し,70歳以上
の鳴息症例では,49歳以下の症例および50歳代の
症例に比べ,その残気量は有意に高い値を示した｡
このことは,換気機能と同様に,加齢により%残
気量が影響を受けることを示唆している｡
3)Transferfactor
肺機能のうち,ガス交換能を拡散能 (DI.co)で
検討して見ると,拡散能は年令が高くなるにつれ
て低くなる傾向を示し,70歳以上の症例では,49
歳以下の症例や50歳代の症例に比べ,有意に低い
値を示した｡このことは,加齢とともに換気機能,
ガス交換能,いずれも低下することを示している｡
年令が高くなるにつれて,肺の残気量が増加傾向
を示すことは,年令とともに肺の含気量が増大す
ることを示唆している｡この肺の含気量と気腫化
との間に関連があるかどうかの検討が必要となる｡
7.Lowatenuationarea(LAA)ofthelungs
onHRCT
肺気腫の診断および疾患の重症度の判定には,
highresolutioncomputedtomography(HRCr)
上の1950HU以下のlowatenuationarea(LIA)
の検索が行われる｡このHRCr上のIAAは,図10
に示すごとく,点状陰影,結節状陰影,塊状陰影
の3種類に分けられる1･12)｡そして,嘱息症例に
見られるLAAの性状はほとんど全て点状陰影であ
るが,しかし,このような陰影が全ての嘱息症例
に観察されるわけではない｡一方,肺気腫では,
結節状陰影ないし塊状陰影として観察される｡し
たがって,LAAの性状から気管支嘱息と肺気腫は
ある程度鑑別可能である｡
気管支鳴息におけるHRCT上の%LIAと残気量
との関連を検討してみると,%LもAが増加するに
つれて残気量も上昇すると言う有意の相関関係が
認められた｡すなわち,このことより,肺気腫に
おける%LAAが肺胞の破壊を示しているのとは異
なり,哨息における%I.AAは肺胞の過膨脹を示し
ている可能性が高い｡
国10.HRCT上のJlのLowattenuationarea(LAA)
<1950HU の性状
8.拡散能 (%DLco)と喫煙
平均%lAAと拡散能との関連を検討して見ると,
肺気腫および嘱息の喫煙群では,%I.AAと拡散能
の間には有意の相関が見られたが,嘱息の非喫煙
群では,両者の相関は認めれなかった｡このこと
は,拡散能の低下は,嘱息の病態そのものによる
のではなく,主として喫煙よるものであることを
示唆しているものと考えられる (図 11)｡喫煙
は一般的には細気管支領域の換気機能に影響を与
えると考えられているが,少なくとも大きい気管
支の流量を表すと考えられる%FEVlなどの換気
パラメーターについては,喫煙者と非喫煙者の間
に有意の差は見られていない｡
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9.高齢者瑞息の治療
1)薬物療法
高齢者の嘱息では,気管支撃縮のみで発作が重
症化することは少なく,むしろ過分泌の状態や細
気管支の領域から肺胞領域へかけての変化がしば
しば見られる｡したがって,高齢者の嘱息の治療
で最も注意が払われなければならないのは,気道
の浄化であり,分泌物の噴出障害などによる気道
内貯留をどのようにして浄化し得るのかが重要な
問題となる｡さらに,アミノフィリン系薬剤では,
予想以上に血中濃度が上昇し,その中毒症状がし
ばしば出現してくることに注意を要する｡
表2は,我が国の嘱息ガイドライン】3)のうち,
…慢性瑞息の管理"を示す｡諸外国と比べ,我が
国では,テオフィリン系薬剤,経口/?射J激薬,経
口抗アレルギー薬が早い時期から使用されている｡
高齢者鳴息では,薬剤の種類よりもその投与量が
問題となるので,できるだけ少量を効率よく授与
する必要がある｡
表2.1■性端息の管理
step 1 唄入/経口β2刺激薫 抗アレルギー兼吸 ステロイド薬 :BDP2OOFLg/day
(軽症) 頓用 :
ネオフイリン､吸入β2刺激兼､DSCG
step2 吸入ステロイド兼 :BDP400FLg/day
および/または
抗アレルギー羊 吸入/経口β2刺激兼
(中等症､発作型) 徐放性テオフィリン薬
頓用 :吸入β2刺激兼追加頓用
(一日3-4回まで)
step 3(中等症､I性型) 吸入ステロイド羊 :BDP400-80
-1600-〃g/day
および/または
抗アレルギー薬 吸入/経口β2刺激策
徐放性テオフィリン薬
頓用 :吸入β2刺激薫追加頓用
(一日3-4回まで)
step4(重症) 吸入ステロイド兼 :BDP80-low
-1600-〃g/day
経口ステロイド薬
吸入/経口β2刺激葉
徐放性テオフィリン薬
頓用 :吸入β2刺激薬追加頓用
気管支嘱息は,気道の炎症反応を基盤として,
その上に嶋息発作がひき起こされるものと理解さ
れている｡したがって,その治療に際しては,炎
症反応に対する治療 (controler)と発作に対す
る治療 (reliever)に分けて考える必要がある｡
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controlerとしては,抗アレルギー薬や吸入ステ
ロイド薬が,また,relieverとしては,β刺激薬
やテオフィリン系薬剤などが有る｡
抗アレルギー薬にはさまざまな種類があるが,
近年ロイコトリエン (LT)受容体指抗薬が注目
されている｡LTの作用を抑制する薬剤としては,
5T)ポキシゲナ-ゼ (LO)阻害薬とLT受容体括
抗薬がある｡
5LO阻害薬はLTB4,LTC4の産生抑制を阻害
し,またLT受容体抵抗薬は,LTC4がLTl受容休
と結合するところを阻害することによって,LT
の作用を抑制すると考えられている (図 12)｡
?
? ? ? ? ? ?
?
? ? ? ?
7ラキドン■(AA)
▼(LTA4)
-t,A2妄誌 ル + A.f反応
fglZ.LTの作用と坑LTitの暮事的作用
表3に,現在臨床応用されているこれらの薬剤を
示す｡5LO阻害薬は1薬剤が,またLT受容体桔
抗薬は3薬剤が使用されている｡なお,5LO阻害
薬は現在のところ米国のみで臨床応用されている｡
鼓3.斗在tJtt用されている坑 LTit
一浪名 コ-ド名 上品名 作用LFfによる分耳
zlkuton A164077 ジフロ 5-LO■l暮it
pranlukastONOl1078 オノン cysLTl壬書件括坑it
zafnukastlCL/ZD- 7コレー ト
204,219 CySLTl史書什括etjF
rTWtelukastNK-0478 シンダレア
cysLTl文書件括坑iF
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2)食事療法
嘱息に対する食事療法は,しそ油や魚油などに
より,不活性型の5シリーズⅠJの産生を促進さ
せ,競合的にアラキドン酸から活性型のLT (4
シリーズ)が産生されるのを抑制しようとする試
みである｡実際,エゴマ油の2-4週間の投与によ
りIXC4の産生は有意に抑制される (図 13)14･15)0
このような嘱息に対する食事療法も,高齢者の鳴
息では積極的にとりいれて良い治療法だと考えら
れる｡
二 二 '=:==:喜:':,:,- 二二
4-リノレン暮
(シソ5dl､エゴマ油)l
エイコサベンクエン(EPA)1(A介♯)
ドコサヘキサエン* (DHA)
(A介t)
角13.rT13および nl6美事■不Jl和書肪暮とその
Jl生tT
おわりに
高齢者気管支鳴息の発作時病態,臨床病態,そ
して治療についてその概略を述べた｡高齢者噸息
と言えどもその病態の本質は,IgE抗体の関与す
る反応系であり,加齢にともなうさまざまな変化
を考慮しながら,その発症機序に基ずいた適切な
治療が行われるべきである｡
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Influences of aging and cigarette smoking on
pathophysiology in elderly patients with
asthma (2)
Tanizaki Y, Mitsunobu F, Hosaki Y,
Ashida K, Tsugeno H, Okamoto M,
Nishida N, Takata S, and Yokoi T ' )
Division of Medicine, I lDivision of Rehabilitation,
Misasa Medical Center, Okayama University
Medical School
Influences of aging and cigarette smoking on
the pathophysiology in elderly patients with
asthma was examined in relation to characteris-
tics of IgE-mediated allergic reaction, clinical
pathophysiology, pulmonary function (ventilatory
function and gas exchange ability; DI..co), em-
physematous change of the lungs, and therapy
for the disease. I. Participation of IgE-antibodies
in the onset mechanisms of elderly asthma was
more predominant in patients with a family his-
tory of allergic desease than those without the
family history. 2. Regarding asthma classified
by clinical findings, the number of patients with
hypersecretion or bronchiolar obstruction was
larger than the number of those with simple
bronchoconstriction type. 3. The values of pa-
rameters showing airflow (%FVC, FEVl. 0%)
and lung volume (%RV), as well as the value of
DI..co, were significantly lower in elderly asth-
matics compared to younger patients. 4. The
low attenuation area (LAA) of the lungs <-950
HU on HRCT, showing emphysematous changes,
as well as %RV, showed a tendency to increase
as patient age become higher, however, these
changes never shifted to emphysema. 5. In the
treatment of elderly asthma, clear-up of the air-
ways by inhalation and / or swimming training
in a hot spring pool, but not by medication, is
very important.
Key words: elderly asthmatics, IgE antibodies,
%RV, %DI..co, Emphysematous changes
